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Die groBe Bedeutung, die dem Cholin im lebenden 0rganismus zu- 
kommt, veranlaBte uns, einige bisher nieht bekannte einfache Derivate  
herzustellen. Weiters konnten wir die Darstellungsweisen bereits be- 
schriebener HMogenwasserstoffderivate des Cholins vereinfachen und 
verschiedene Angaben der Literatur beztigtich Schmelzpunkte und all- 
gemeinen Verhaltens richtigstellen. 

Das Fluorcholin, Trimethyl-(fl-Fluori~thyl)-ammoniumhydroxyd (I), 
erhielten wir in Form seines Bromids durch die Einwirkung yon 2-Fluor- 
1-brom-i~than auf Trimethylamin. Die Darsteltung des 2-Fluor-l-brom- 
~thans konnten wir aus Materialmangel nicht durch Behandeln yon 
Athylenbromid mit wasserfreiem MercuroA bzw. Mercurifluorid 2 bewir- 
ken, sondern versuchten diese Verbindung durch direkte Einwirkung 
yon wasserfreiem Fluorwasserstoff auI eine Mischung yon gelbem Queck- 
silberoxyd und Athylenbromid zu gewinnen. Dieses Verfahren wurde  
yon Henne  ~ b e i  anderen Fluorierungsoperationen mit gutem Erfolg ver- 
wendet nnd lieferte aueh im vorliegenden Falle das Fluorbromitthan in 
durchaus befriedigender Ausbeute. Dureh Umsatz des Fluoreholinbromids 
mit Kaliumj odid erhielten wit das entspreehende Jodid, dutch Eindampfen 
einer wi~Brigen Fluorcholinl6sung, die wit dutch Behandeln des Bromids 
mit Silberoxyd darstellten, nnter Zusatz yon HC1 das Chlorid' Alle diese 
Salze sind farblose, sehSn kristallisierte Stoffe, yon denen das Chlorid 
stark hygroskopisch, das Bromid und das Jodid wenig bzw. nieht hygro- 
skopiseh sind. Zur weiteren Charakterisierung wurde das Pikrat yon Ii 

1 F.  Swarts, Bull. Aead. Roy. Belgique (5), 22, 781 (1936). 
2 A .  L.  Henne und M .  W.  Renoll, J. Amer. chem. Soe. 58, 889 (1936). 
s A .  L.  Henne, J. Amer. chem. Soe. 60, 1569 (i938). 
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hergestellt und mit Goldchlorid aus Fluorchotinchlorid das Chloraurat 
gewormen. 

Zur Darstellung der Chloride des Phenacetylcholins (II) und 
~-Naphthacetylcholins (III) lieBen wir auf Cholinchlorid im ersten Falle 
Phenacetylchlorid, im zweiten ~-Naphthacetylchlorid einwirken. W~hrend 
das Chlorid des Phenacetylcholins ohne welters rein gewonnen werden 
konnte, gelang die Abtrennung des ~-Naphthacetylcholinchlorids yon 
begleitenden, sehr hygroskopischen Verunreinigungen (Cholinchlorid?) 
erst nach t3berfiihrung der Verbindung ins Pikrat. Das gereinigte Pikrat 
wurde sehonend mit HC1 zerlegt und das so gewonnene Chlorid aus absol. 
Alkohol-Ather mehrmals fraktioniert umgefi~llt. Das reine a-Naphth- 
acetylcholinchlorid ist ebenso wie das Phenaeetylcholinchlorid nicht 
~hygroskopisch. 

Das yon uns verwendete Cholinchlorid, Trimethyl-(fl-oxy~thyl)- 
ammoniumchlorid, dargestellt nach L e H e u x ,  4 schmolz, entgegen der 
Angabe yon K u w a t a ,  5 der einen Sehmelzpunkt yon 247 ~ beschreibt, 
bei 321~ (Zers.). Durch Analyse des Chloraurats sowie durch ~berfiihrung 
unseres Cholins in Pikrat, Acetylcholinchlorid, Carbaminoyleholinehlorid, 
Chloreholinehlorid, Jodcholinjodid konnten wir die Identit~t der bei 
321 ~ sehmelzenden Verbindung mit Cholinchlorid beweiscn. 

Cholinbromid, Trimethyl-(fl-oxy~thyl)-ammoniumbromid, stellten wir 
in analoger Weise wie Cholinchlorid ~us Xthylenbromhydrin und Tri- 
methylamin dar. Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt bei 298 ~ (Zers.), 
sie ist nur mi~Big hygroskopiseh und im Gegensatz zur Angabe yon 
_Nothnagel s nieht liehtempfindlich. Das Pikrat war erwartungsgemi~I3 
identisch mit Cholinpikrat, der Umsatz mit H J  und rotem Phosphor 
gab Jodeholinjodid. 

Chlorcholinehlorid, Trimethyl-(fl-chlori~thyl)-ammoniumchlorid, wurde 
nach Ford-Moore  und Ing 7 in sehr guter Ausbeute erhMten und in das 
Pikrat iibergeftthrt, das wir ftir Identifikationszwecke benStigten und 
das bei 211 bis 212 ~ sehmolz. 

Bromcholinbromid, Trimethyl-(fl-bromi~thyl)-ammoniumbromid, ent- 
stand in rund 75% Ausbeute bei der Einwirkung yon c~-Brom-isovalerian- 
si~urebromid auf Cholinbromid. Das gewonnene Produkt zeigte einen 
Schmelzpunkt yon 245 bis 246 ~ (Zers.), wi~hrend Harada  s hierfiir einen 
,solchen yon 238 ~ angibt. Der Schmelzpunkt des Pikrats lag bei 163 
bis 164,5 ~ 

4 I,e Heux ,  Arch. Pharmaz. 262, 570 (1924). 
5 S.  Kuwata ,  J. pharmac. Soc. Japan 49, 99 (1929). 
6 G. Nothnagel, Arch. Pharmaz. 282, 264 (1894). 

A.  H.  Ford-Moore und H.  R.  Ing,  J. chem. Soc. London 1947, 55. 
s T.  Harada, Bull. chem. Soc. Japan 4, 171 (1929). 
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Jodeholinjodid, Trimethyl-(fl-jodathyl)-ammoniumjodid, das bereits 
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen yon Baeyer, 9 Schmidt,  1~ Rens- 
haw, n Wierni]c 1~ usw. war, stellten wit auf drei versehiedenen Wegen 
her, und zwar durch Einwirkung yon H J  und totem Phosphor auf Cholin- 
bromid (58% Ausbeute), dureh Einwirkung yon Jod und rotem Phosphor 
auf Cholinehlorid in Wasser (41% Ausbeute) und schlieBlich dureh Um- 
satz yon Chloreholinchlorid mit Kaliumjodid in waBriger L5sung (75% 
Ausbeute). 

Alle yon uns angeffihrten Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden 
im VakuumrShrchen im elektrischen Schmelzpunktapparat 13 durehgefiihrt. 

I II 
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Experimenteller Teil. 
2-Fluor-l-brom-gthan. In eine l~isehung you 200 g Athylenbromid 

und 100 g gelb. Quecksilberoxyd wurde in einem Stahlgefi~ trockenes 
Fluorwasserstoffgas eingeleitet, wobei die Temperatur unter 20 ~ gehalten 
wurde. Naeh etwa 3 Stunden war alles Quecksilberoxyd umgesetzt und 
die Reaktion beendet. Nun wurden am absteigenden Kupferkiihler die 
flfichtigen Anteile abdestilliert und in SodalSsung aufgefangen. Das bier 
unlSsliche Destillat wurde mit Wasser gewaschen, getroeknet und mehr- 
rnals in der Kolonne ausfraktioniert. ])as 2-Fluor-l-brom-~than ging 
bei 71 bis 73 ~ fiber, die Ausbeute betrug 23,7 g (40,5~o ber. auf HgO). 

Fluorcholinbromid. 5,00 g 2-Fluor-l-brom-~than wurden mit 1 t,00 g 
einer absol, alkohol. 33~oigen TrimethylaminlSsung im Bombenrohr 
15 Stunden bei zirka 30 ~ und 3 Stunden bei 60 ~ gehalten. Die abgeschie- 
denen, ~arblosen, derben Kristalle wogen 6,90 g (94%) und stellten bereits 
reines Fluorcholinbromid dar. Schmp. 252 bis 252,5 ~ (Zers.). Etwas 
hygroskopisch. 

CsHIs~NFBr. Ber. Br 42,95. Gef. Br 42,90, 42,96. 

Fluorcholinjodid. 0,50 g Fluorcholinbromid wurden mit 1,00 g Kalium- 
jodid und 5 ml Wasser am Wasserbad zur Trockene gebracht. Der Riick- 
stand wurde mit absol. Alkohol ausgekocht. Beim Abkfihlen der filtrierten 

A. Baeyer, Liebigs Ann. Chem. 140, 3D6 (1866). 
i0 E. Schmiclt, Liebigs Ann. Chem. 267, 304 (1892). 
n R. R. Renshc~w, J. Amer. chem. Soc. 34, 1615 (1912). 
12 j. Wiernik, D. R. P. 713410; Chem. Zbl. 1942 I, 1024. 
13 G. Kubiczek uncl A. Schrecker, Chem. Fabrik 12, 54 (1939). 
~onatshefte ffir Chemie. Bd. 80/3. 27 
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alkohol. LSsung schieden sich reichlich farblose Kristalle (Bl~ttchen) 
ab, die naeh zweimaligem Uml5sen aus absol. Atkohol bei 250 bis 251 ~ 
(Zers.) schmolzen und nieht hygroskopiseh waren. Ausbeute 0,38 g (61,5 %). 

CsH13NFJ. Ber. J 54,45. Gel. J 56,59. 

Fluorcholinchlorid. 1,00 g Fluorcholinbromid wurde in Wasser ge- 
15st und mit tibersehfissigem, friseh gef~]ltem Silberoxyd in der K~tlte 
geschiittelt. Es wurde filtriert und das ~iltrat mit 5 ml HC1 konz. im 
Vak. zur Troekene gebraeht. Naeh mehrmaligem UmlSsen ~us absol. 
Alkohol-Xther erhielten wir farblose, hygroskopisehe Bl~ttchen vom 
Schmp. 244,5 bis 245 ~ (Zers.). 

Chloraurat des Fluorcholins. 1,40 g Fluorcholinchlorid wurden mit 
fiberschiissiger, salzsaurer wgl~riger GoldtrichlorlSsung versetzt und das 
abgeschiedene Chloraurat mehrmals aus Wasser umgelOst. Ge]be Nadeln 
yore Schmp. 280 ~ (Zers.). 

C~HlaNF �9 AuC14. Ber. Au 44,30. Gef. Au 44,37. 

Fluorcholinpikrat. 0,40 g Fluorcholinbromid wurden in fibersehflssiger, 
heil~er w~13riger Pikrins~urel6sung gelOst. Beim Abki~hlen schieden sich feine 
Nadeln gb, die n~ch Uml6sen aus Wasser bei 274,5 bis 275 ~ (Zers.) schmolzen. 

CllI-I150~N4F. Ber. N 16,76. Gel. N 16,55. 

Phenacetylcholinchlorid. 7,40 g Phenacetylchlorid wurden mit 4,50 g 
Cho]inchlorid langsam auf 150 ~ erwgrmt und 2 Stunden auf dieser Temp. 
gehMten. Das Reaktionsprodukt war ein zghes gelbes ()l, das nach 
Auskochen mit Ather (dieser wurde verworfen) kristallisierte. Es wurde 
in ~bsol. Alkohol aufgenommen und mit abso]. Ather ausgef~llt: 7,00 g. 
Nach Uml6sen aus absol. Aeeton erhielten wir farblose rhombische Bl~tt- 
ehen, die nieht hygroskopiseh waren und bei 145,5 bis 146 ~ schmolzen. 

C18H,002NC1. Ber. N 5,43. Gef. N 5,38, 5,45. 

Pikrat des Phenacetylcholins. 0,20 g Phenacetyleholinchlorid, gel6st in 
wenig Wasser, gaben, mit heil3er i~bersch(issiger wgl3riger Pikrinsgurel6sung 
versetzt, beim Abkiihlerl feine N~idelchen, die naeh Uml6sen aus Wasser 
bei 101 bis 102 ~ schmolzen. 

ClsH22OgN a. Ber. N 12,44, Gef. N 12,81. 

Chloraurat des Phanacetylcholins. 0,20g Phe~acetylcholinchlorid, in 
wenig Wasser gel6st, wurden mit wgl3riger Goldchlorid]6sung versetzt und 
der feinkristalline hTiederschlag abzentrifugiert. ~ach 6fterem Waschen 
mit Wasser schmolzen die Kristalle bei 102 bis 103 ~ 

C18Hs002N. AuCI~. Bet. An 35,13. Gef. Au 35,26. 

r 2,70g r wurden 
mit 1,66 g Cho]inchlorid 1 Stunde auf 165 ~ erhitzt. Der entst~ndene 
zghe Sirup wurde zungehst mit absol. Ather mehrmals ausgekocht. D~ 
dieser Sirup dutch sehr hygroskopische, nicht ~bzutrennende Subst~nzen 
verunreinigt war, wurde er mit iibersehiissiger, Ws Pikrins~ure- 
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lSsung sofort in das P ikra t  fibergeffihrt' (3,79 g). Das Pikrat wurde aus 

W~sser, Alkohol u n d  Aceton umgelSs~ und  schmolz schlieNich bei 198 

bis 200 ~ 
C2aHuaOgN 4. Ber. N 11,46. Gel. N 11,52. 

Zur Darstel lung des Chlorides wurden  1,60 g P ikra t  in  Chloroform auf- 
geschl~tmmt und  mi t  10 ml w~l~riger konz. tIC1 versetzt.  Es wurde zur 
vSlligen En t f e rnung  der Pikrins~ure mi t  Chloroform ausgeschfittelt  und  
die wi~grige sMzsaure LSsung bei 20 ~ fiber Calciumchlorid und  K O I t  
im Vak. zur Trockene gebracht.  Der kristallisierte l%fickstand (0,85 g) 
stellte nach mehrmMigem und  f rakt ionier tem Umf~llen aus absol. Alkohol- 
~ the r  farblose, n icht  hygroskoioische Nadeln  yore Schmp. 201 ~ dar. 

Chloraurat des o~-Naphthacetylcholins. 0,05 g des obigen Chlorids wurden 
in wenig Wasser mit  iiberschiissiger Goldchloridl6sung versetzt und der 
feinkristalline Niederschlag abzentrifugiert. Schmp. 218 bis 220 ~ (Zers.). 

C17H2202N �9 AuC14. Ber. Au 32,25. Gef. Au 32,28. 

Cholinbromid. 20,00g frisch destilliertes J~thylenbromhydrin wurden 
mit  28,00 g einer 36 %igen absol, alkohol. L6sung yon Trimethylamin versetzt 
und einige Tage bei 20 ~ stehen gelassen. Ausbeute fast quanti tat iv.  Farblose 
Bl~ittehen vom Sehmp. 297 bis 298 ~ (Zers.). 

Chlorcholinp~lcrat. Chloreholinehlorid, in wenig Wasser gel6st, gab mit  
w~il~riger Pikrins~iurel6sung das langsam und in wohlausgebildeten langen 
Nadeln kristallisierende Pikrat. Aus Wasser umgel6st lag der Schmp. bei 
211 bis 212 ~ . 

CnI-I~5OTN~C1. Ber. C1 10,11. Gef. C1 10,08. 

Bromcholinbromid. 21,50 g a-Brom-isovalerians~urebromid wurden mit  
8,50g Cholinbromid auf 110 ~ erhitzt und die Temp. im Laufe yon 2 bis 
3 Stunden auf 140 ~ gesteigert. Naeh Auskoehen mit  absol. J~ther verbleibt 
ein sehweres KristMlpulver, das aus heil~em absol. Alkohol umgel6st 8,70 g 
wMBe derbe Kristalle yore Sehmp. 245 bis 246 ~ (Zers.) gab. 

C~I-I13NBr 2. Bet. Br 64,71. Gel. Br 64,73. 

Das Pikrat hiervon wurde in der fibliehen Weise hergestellt und sehmolz 
bei 163 bis 164,5 ~ 

CllH15OTN4Br. Ber. Br 20,27, Gef. Br 20,05. 

Jodcholin]odicl. a) 5,00 g Cholinbromid mit  20,00 g H J  (d = 2,00) und 
etwas rotem Phosphor 4 Sgunden am Riiekflul3 gekoeht, sehieden naeh 
Verdiinnen mit Wasser beim Abkiihlen 5,30 g Jodeholinjodid ab. Dieses 
war dureh geringe Mengen des Perjodids J.CH2CII 2 - N(CH~)a.J--J2n 
verunreinigt, das sieh mit Aeeton oder w/il3riger Na-bisulfitl6sung leieht 
en~fernen fief3. 

b) 2,00 g Cholinchlorid, 5 ml Wasser und 4,00 g Jod wurden in Gegenwart 
von 0,20 g totem Phosphor 2 Stunden zum Sieden erhitzt, mit 30 ml Wasser 
versetzt und heil3 filtriert. Beim Erkalten sehieden sieh 1,98 g Jodeholin- 
jodid ab. Geringe Verunreinigung durch Perjodid wie oben zu entfernen. 

c) 4,60 g Chloreholinehlorid gaben mit einer LSsung yon 9,75 g Kalium- 
jodid in 18,5 ml Wasser i0 Stunden zum Sieden erhitzt, beim Abk/ihler~ 
7,45 g reines Jodeholinjodid. 

27* 


